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細胞に正常な増殖刺激が加わると、細胞周期が進行し、細胞は増殖する。しかし、細
胞にがん性変化が生じて異常に細胞増殖が促進されると、細胞はアポトーシスや細胞老
化を誘導してがん化を抑制する。故に、がん化の抑制には正常な増殖刺激とがん化に伴
う異常な増殖刺激を識別する機能が必要となる。しかし、両者の刺激を識別しているメ
カニズムは明らかにされていない。 
転写因子 E2F は、がん抑制遺伝子産物 retinoblastoma protein (pRB) の標的であ
り、増殖関連遺伝子の発現に主要な働きをするだけでなく、アポトーシス関連遺伝子の
発現も誘導する。増殖刺激によって pRBが生理的に不活化されると E2Fは生理的に活
性化されるが、代表的ながん性変化の 1つである pRBの機能不全が生じると、E2Fは
pRBの制御を外れて活性化される。本文では、増殖刺激による pRBの生理的な不活化
で生理的に活性化された E2Fを「生理的な E2F」、pRBの機能不全で活性化された E2F
を「制御を外れた E2F」と称する。増殖関連の E2F 標的遺伝子は、生理的な E2F と
pRB の制御を外れた E2F の両者によって活性化される。アポトーシス関連の E2F 標
的遺伝子の制御機構の詳細はまだ明らかにされていないが、アポトーシス関連の E2F 
の標的である alternative reading frame (ARF ) がん抑制遺伝子は、増殖関連の E2F 
標的遺伝子と異なり、生理的な E2F では活性化されず、pRB の制御を外れた E2F で
特異的に活性化されることが見出されている。従って、E2F による転写制御に、増殖
刺激による pRB の生理的な不活化と pRB の機能不全を識別する機構があり、pRB の
制御を外れた E2Fによるこの特異な制御機構は、がん性変化を特異的に感知するため、
細胞のがん化抑制に重要と考えらえる。 
一方、増殖刺激で活性化された phosphoinositide 3-kinase (PI3K) 経路は、一部の
アポトーシス関連の E2F 標的遺伝子の発現を抑制し、細胞の増殖を促していると報告
されている。この抑制が転写レベルかmRNA レベルかは明らかにされていない。また、
報告された E2F の標的であるアポトーシス関連遺伝子の中には、ARF 遺伝子は含ま
れていない。従って、PI3K 経路による抑制が、がん化抑制に重要と考えられる E2F に
よる特異な転写制御機構に影響するか否かは明らかにされていない。 
本研究は、がん化抑制に関わる E2F による特異な転写制御への PI3K 経路の影響
を明らかにすることを目的とした。卒業研究より、pRB の制御を外れた E2F による 
ARF 遺伝子の活性化は PI3K 経路によって抑制されないことが示唆された。そこで、
ARF 遺伝子と同様の制御を受けるアポトーシス関連の新たな E2F 標的遺伝子を同定
し、同定された遺伝子の発現とプロモーター活性に対する PI3K 経路の影響を調べた。
その結果、ARF 遺伝子と同様、pRB の制御を外れた E2F で特異的に活性化される 
E2F 標的遺伝子として Bim 遺伝子が同定された。この Bim 遺伝子の発現および
E2F1 の過剰発現による Bim プロモーターの活性化に PI3K 経路が影響するか否かを
調べたところ、内在性の Bim 遺伝子の発現は PI3K 経路によって抑制されたが、ク
ローニングした Bim プロモーターの E2F1 の過剰発現による活性化は PI3K 経路に
よって抑制されなかった。 
従って、がん化抑制に関わる E2F の特異な転写制御機構は PI3K 経路の影響を受
けないことが強く示唆された。PI3K 経路による内在性の Bim 遺伝子の発現抑制機構
は更なる検討を要する。 
 
